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Samenvatting
Chinolonen zijn aantrekkelijke antibioti­
ca met een breed werkingsspectmm en een ac­
ceptabel bijzaerkingenprofieL Dit heeft nogal 
eensgeleid tot een ongericht voorschnjfpatroon 
en een snelle toename van resistentie. Naast 
een algemene beschrijving van de chinolonen 
over werkingsspectmm en werkingsmechanis­
me wordt ingegaan op verschillende indicatie- 
gebieden waarbij chinolonen vergeleken wor­
den met oudere antimicrobiële middelen. Tot 
slot wordt de resistentieproblematiek ten aan­
zien van chinolonen idtgebreid behandeld.
Inleiding
Chinolonen zijn aantrekkelijke antibio­
tica. Ze zijn bactericide^ hebben een breed 
werkingsspectrum^ goede farmacokineti- 
sche eigen schappen, zijn oraal te gebrui­
ken, hebben een goede weefselpenetratie 
en een acceptabel bijwerkingenprofiel. Na­
deel is echter dat chinolonen daardoor 
nogal eens gebruikt worden zonder zorg­
vuldige overweging van de locatie van de 
infectie en de bijbehorende potentiële pa- 
thogenen. Resultaat is een toename van re­
sistentie, vooral onder Psendomonas aerugi­
nosa en Staphylococcus aureus.
Al in 1962 werd het eerste chinolon, 
nalidixinezuur, ontdekt. Tot de oudere 
chinolonen behoort ook het nu nog in de 
handel zijnde pipemidinezuur. Deze mid­
delen zijn actief tegen Gram-negatieve 
micro-organismen en bereiken lage con­
centraties in het serum5 waardoor ze alleen 
bruikbaar zijn bij urineweginfecties. De
toevoeging van een fluormolecuul zorgde 
voor een versterkte antibacteriële werking 
en verbeterde de farmacokinetiek. Van 
deze antibiotica zijn norfloxacine, ofloxa­
cine, pefloxacine en ciprofloxacine in Ne­
derland in gebruik. Er bestaan voor zover 
bekend geen wezenlijke verschillen tussen 
ciprofloxacine, ofloxacine en pefloxacine 
met betrekking tot effectiviteit, tolerantie> 
het aantal toedieningsvormen en resisten- 
tieontwikkeiing. Ofloxacine biedt voorde­
len ten opzichte van beide andere middelen 
met betrekking tot doseringsfrequentie en 
geneesmiddeleninteracties. Ciprofloxaci­
ne is veruit het best gedocumenteerd. Pe­
floxacine en norfloxacine zijn slechts voor 
een beperkt aantal infecties geregistreerd.
Werkingsmechanisme
De activiteit van chinolonen is gericht 
tegen een uniek bacterieel doelwit, het 
DNA-gyrase. Dit is een enzym dat betrok­
ken is bij het oprollen van het d n a  maar 
ook bij het vrijmaken van DNA-strengen. 
Chinolonen interfereren daardoor met het 
kopiëren van het d n a 5 het vrijmaken van 
DNA-strengen, de transcriptie ervan tot 
mRNA, het herstel van D N A-fragmenten en 
andere processen waarbij d n a  betrokken 
is. De wijze waarop dit gebeurt, is nog 
steeds een punt van discussie.
Werkingsspectrum
De fluorchinolonen zijn het meest ac­
tief tegen aërobe Gram-negatieve micro- 
organismen, vooral de Enterobacteriaceae, 
Haemophilus spp en Gram-negatieve kok­
ken zoals Neisseria spp en Moraxella catar- 
rhalis. Tegen niet-fermenterende Gram- 
negatieven zoals Pseudomonas zijn de 
fluor chinolonen minder actief. Gram-po-
sitieve micro-organismen zijn eveneens 
minder gevoelig voor de huidige fluorchi- 
nolonen. Stafylokokken zijn daarbij duide­
lijk gevoeliger dan de streptokokken. Anaë­
robe micro-organismen zijn nauwelijks ge- 
voelig voor de meeste fluorchinolonen. 
Chinolonen met een sterkere werking 
tegen deze micro-organismen zijn inmid­
dels ontwikkeld, maar in Nederland nog 
niet op de markt gebracht. In de familie van 
de mycobacteriën zijn Mycobacterium tu­
berculosis en Mycobacterium kansasii de 
meest gevoelige soorten. De activiteit tegen 
Mycobacterium aviura-intracellulare is ge­
ring. Ofloxacin en ciprofloxacin hebben 
ook activiteit tegen Legionella, Mycoplas­
ma, Ureaplasma en Chlamydia.
Indicaties
Urineweginfecties: alle chinolonen zijn 
geregistreerd voor urineweginfecties. De 
resultaten van fluorchinolonen bij onge­
compliceerde urineweginfecties zijn verge­
lijkbaar met cotrimoxazol. Resultaten bij 
patiënten met katheters zijn op korte ter­
mijn beter en op lange termijn vergelijk­
baar met cotrimoxazol.
Bactenèle prostatitis: een klein vergelij­
kend onderzoek van mannen met prostati­
tis, voornamelijk veroorzaakt door Escheri­
chia coli, gaf een hoger percentage genezing 
voor 4-6 weken norfloxacine ten opzichte 
van cotrimoxazol (92% vs 67% bij een fol­
io w~up van i maand). Open onderzoeken 
ook met andere chinolonen gaven gene- 
zingspercentages variërend van 67-91% 
(folio w-up 1-13 maanden). Failures met 
chinolonen werden waargenomen bij een 
kortere kuur (2 weken) of bij minder ge­
voelige micro-organismen zoals Pseudomo- 
nas aeruginosa en enterokokken.
Seksueel overdraagbare aandoeningen: 
eenmalige dosering van een fluorchinolon 
is effectief bij gonorroe. Bij non-gonorroï- 
sche urethritis zijn de resultaten niet beter 
of zelfs minder dan met doxycycline.
Gastro-intestinale infecties: de belang­
rijkste enterale pathogenen kunnen effec­
tief met chinolonen worden behandeld. De 
resistentie van Campylobacter voor chino­
lonen neemt echter snel toe.
Respiratoire infecties: de resultaten met 
chinolonen bij acute bacteriele bronchitis 
en acute bacteriële exacerbatie van chroni­
sche bronchitis blijken vergelijkbaar met of 
beter dan met amoxicilline. Pneumonie 
veroorzaakt door pneumokokken blijkt bij 
behandeling met chinolonen nog al eens tot 
een failure te leiden.
KNO: in'vasieve otitis externa veroor­
zaakt door Pseudomonas aemginosa blijkt 
goed te reageren op ciprofloxacine. Er zijn 
echter nog geen onderzoeken waarbij deze 
behandeling vergeleken wordt met de con­
ventionele behandeling met parenterale 
therapie.
Osteomyelitis: de resultaten met oraal 
ciprofloxacine of ofloxacine bleken verge­
lijkbaar met conventionele parenterale the­
rapie met een betalactam met of zonder 
aminoglycoside, Failures worden vooral 
gezien bij polymicrobiële infecties waaron­
der Pseudomonas aemginosa.
Huidinfecties: deze worden meestal 
door stafylokokken of streptokokken ver­
oorzaakt. Penicilline of flucloxacilline 
geven dan een beter resultaat.
Chinolonen zijn gecontraïndiceerd in 
de zwangerschap, bij borstvoeding en be­
neden de leeftijd van 16 jaar omdat bij die­
ren in de groei afwijkingen in het kraakbeen 
zijn waargenomen.
Resistentieproblematiek
Bacteriën worden resistent tegen chino­
lonen door spontane mutaties in chromo­
somaal DNA, waardoor ze hun D n  A-gyrase 
of de permeabiliteit van hun celmembraan 
voor chinolonen kunnen veranderen. Er 
zijn nog geen enzymen gevonden die chi­
nolonen inactiveren en er is nog geen resis­
tentie aangetroffen die door een plasmide 
wordt overgedragen. De betekenis van de 
resistentie ontwikkeling van de chinolonen 
moet niet worden onderschat. In eerste in­
stantie leek de kans op resistentieontwikke- 
ling beperkt door het ontbreken van plasmi- 
degebonden resistentie en het feit dat voor 
chinolonen resistent geworden bacteriën 
slechtere groei-eigenschappen vertoon­
den. Intussen is gebleken dat de resistentie- 
ontwikkeling van vooral stafylokokken en
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Pseudomonas een relevant probleem is, 
met name bij de behandeling van chroni­
sche infecties, slecht gedraineerde abces-
26 sen of infecties met verblijfskatheters.
Zo zagen Biumberge.a. na de introduc­
tie van ciprofloxacine bij de behandeling 
van infecties door meticilline gevoelige 
(mssa) en meticilline resistente Staphylo- 
coccus aureus (m rsa) de resistentie bij 
MRS A in i  jaar toenemen van o naar 79% en 
bij MS sa van o naar 13,6%.
De resistentieontwikkeling van Pseudo­
monas cieruginosa tegen chinolonen lijkt in 
Nederland nu nog mee te vallen (5>5% voor 
ciprofloxacine in isolaten van 7 streeklabo- 
ratoria* november I993)> een stijgende 
trend is echter duidelijk waarneembaar. 
Ter vergelijking in andere landen: Verenig­
de Staten 9,4%, Verenigd Koninkrijk 2%, 
Duitsland 7%, Oostenrijk 11 %, Frank­
rijk 26%3 Griekenland 42%, Italië 43%3 
Japan 19% (Wiedemann5 icc Stockholm^  
1993). Het resistentiepercentage houdt ge- 
lijke tred met het chinolonengebruik.
Bacteriële gastro-enteritis is een be­
langrijke en veel genoemde indicatie voor 
behandeling met fluor chinolonen. Rond 
1987 werden in de humane geneeskunde 
de volgende chinolonen in Nederland 
geïntroduceerd: norfloxacine (1985)3 ci- 
profloxacine (1988); voor veterinair ge­
bruik: enrofloxacine (1987). De eerste 
melding van chinolonresistentie bij cam- 
pylobacters in Nederland kwam in 1987. 
Het betrof therapiefalen geassocieerd met 
het ontstaan van resistentie onder therapie. 
Tussen 1987 en 1990 steeg het percentage 
chinolon resistente stammen van o naar 
25%. Dit werd zowel bij isolaten van pluim­
veeproducten als bij isolaten van de mens 
gezien. Pluimvee speelt een belangrijke rol 
bij de transmissie van campylobaeters naar 
de mens. Overdracht van campylobacters 
van mens op mens is daarentegen zeld­
zaam. Het lijkt daarom zeer waarschijnlijk 
dat het gebruik van fluor chinolonen in de 
pluimveeindustrie in belangrijke mate van 
invloed is geweest op de introductie van 
chinolonresistentie bij de mens.
Klinisch significante resistentievor- 
ming bij Enterobacteriaceae lijkt veel zeld­
zamer, hoewel ook resistente Escherichia 
coli-stammen zijn aangetroffen.
Om de ontwikkeling van resistentie 
tegen de fluorchinolonen te beperken is het 
zaak het gebruik van deze middelen in 
zowel humane geneeskunde als veterinaire 
industrie te beperken tot die indicatiege- 
bieden waar zij een duidelijk voordeel bie­
den boven conventionele therapie in ter­
men van werkzaamheid en veiligheid.
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